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UTICAJ EUGENOLA NA HEMATOLO[KE PARAMETRE
KOD PACOVA*
EFFECT OF EUGENOL ON HEMATOLOGICAL PRAMETERS IN RATS
Milanka Jezdimirovi}, Nevenka Aleksi}, Mirjana Milovanovi},
Dragica Stojanovi}, N. Jezdimirovi}, D. \ur|evi}, Jasna Kurelju{i}**
Ispitivan je mogu}i hematotoksi~ni efekat eugenola kod pacova
posle dvonedeljne i ~etvoronedeljne kontinuirane p.o. primene. Ogled
je izveden na 72 mu`jaka pacova soja vistar podeljenih u {est grupa.
^etiri grupe tretirane su razli~itim dozama eugenola (10 mg/kg tm/dan,
50 mg/kg/dan, 200 mg/kg/dan i 400 mg/kg tm/dan), peta kontrolna
grupa dobijala je vehikulum (0,5 % metil-celuloza, 20 % propilen-glikol
i voda), a {esta je bila netretirana, apsolutno kontrolna. Eugenol i ve-
hikulum aplikovani su gastri~nom sondom u volumenu od 1 ml/100 g
telesne mase pacova. Krv je uzorkovana kardijalnom punkcijom 14. i
28. dana ogleda u cilju odre|ivanja hematolo{kih parametara (hema-
tokrit, broj eritrocita, prose~na vrednost zapremine eritrocita (MCV),
koncentracija hemoglobina, prose~na vrednost koncentracije hemo-
globina (MCH), broj leukocita, leukocitna formula i broj trombocita).
Rezultati su pokazali da eugenol primenjivan 14 i 28 dana u do-
zama od 10, 50, 200 i 400 mg/kg tm/dan nema hemoliti~ku aktivnost.
Tako|e, primenjivan tokom ~etiri nedelje ne uti~e zna~ajno na broj eri-
trocita, koncentraciju hemoglobina, hematokrit, zapreminu eritrocita,
broj leukocita i leukocitnu formulu. Eugenol primenjivan tokom dve
nedelje prouzrokuje zna~ajno pove}anje mase hemoglobina po eri-
trocitu u odnosu na kontrolu. Ovaj efekat je nespecifi~an i ne zavisi od
doze, ni od du`ine tretmana. Doze eugenola od 10 i 200 mg/kg/dan pri-
menjivane tokom ~etiri nedelje prouzrokuju statisti~ki zna~ajno sman-
jenje broja trombocita u odnosu na apsolutno kontrolnu grupu, dok
najvi{a ispitivana doza (400 mg/kg) izaziva zna~ajno pove}anje broja
trombocita u pore|enju sa dozama od 10 i 200 mg/kg/dan. Promene
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broja trombocita izazvane eugenolom kvalitativno su razli~ite i ne
zavise niti od doze niti od du`ine tretmana.
Eugenol primenjivan tokom dve i ~etiri nedelje ne ispoljava zna~a-
jan uticaj na broj limfocita, monocita i granulocita.
Klju~ne re~i: eugenol, hematotoksi~nost, eritrociti, leukociti,
pacov
U EU je od 2006. godine zabranjena primena antibakterijskih lekova
kod `ivotinja ~ije se meso koristi u ishrani ljudi sa ciljem da se preveniraju bak-
terijske infekcije i stimuli{e rast. U skladu sa time, a u cilju dobijanja proizvoda sa
oznakom organski proizvedene hrane, u Srbiji je donet Zakon o organskoj proiz-
vodnji i organskim proizvodima (Sl. glasnik RS broj 30/10) i Pravilnik o kontroli i
sertifikaciji u organskoj proizvodnji i metodama organske proizvodnje (Sl. glasnik
RS broj 48/11), koji zabranjuju upotrebu antibiotika, kokcidiostatika, biostimula-
tora, hormona ili bilo kojih drugih materija kojima se stimuli{e rast ili proizvodnja.
Zbog toga je potrebno da se do sada kori{}eni konvencionalni sintetski lekovi
zamene fitofarmacima i/ili homeopatskim proizvodima.
Imaju}i u vidu da je strate{ki cilj na{e zemlje proizvodnja organske
hrane animalnog porekla, koja favorizuje prevenciju u odnosu na le~enje, pri-
mena alternativne terapije biljnim preparatima zauzima zna~ajno mesto u spro-
vo|enju zdravstvenog nadzora `ivotinja. Iz tih razloga, poslednjih nekoliko godina
intenzivno se istra`uje efikasnost i bezbednost primene ekstrakta biljaka (karan-
fili}, cimet, sla~ica, origano, maj~ina du{ica, ruzmarin), esencijalnih ulja, bioaktiv-
nih molekula i sintetskih aktivnih komponenti kod `ivotinja ~ije se meso koristi u
ishrani ljudi, a naro~ito kod `ivine i svinja. Cilj je dobijanje fitofarmaka i dodataka
krmnim sme{ama koji }e da pove}aju op{tu otpornost `ivotinja i spre~e nasta-
janje bakterijskih, parazitskih, gljivi~nih i virusnih bolesti, ali i da pobolj{aju proiz-
vodne performanse i kvalitet mesa i mleka (Lee i sar., 2004; Hernandez i sar., 2004;
Zhang i sar., 2005; Lückstädt, 2005; Levi} i sar., 2007; Pramod i sar., 2010).
Brojni su rezultati koji ukazuju na antimikrobno dejstvo aktivnih kom-
ponenti esencijalnih ulja: eugenola iz karanfili}a, timola iz maj~ine du{ice i ori-
gana, karvakrola iz origana, vanilina iz vanile, alicina iz belog luka, cinam-aldehida
iz kore cimeta i alil-izotiocijanata iz sla~ice (Ratajac, 2005; Si i sar., 2006, 2006a;
Chaieb i sar., 2007; Seed i Tariq, 2008; Gong i sar., 2008). Eugenol, izoeugenol,
karvakrol i timol, dati pojedina~no ili u kombinaciji sa organskim kiselinama i nji-
hovim solima, koriste se kao alternativa sintetskim antibakterijskim promoterima
rasta kod `ivine i svinja jer pozitivno uti~u na proizvodne performanse (Si i sar.,
2006, 2006 a; Levi} i sar., 2007; de Lange i sar., 2010).
U zemljama EU promet i primena biljnih dodataka hrani za `ivotinje
odobravaju se za odre|enu vrstu `ivotinje, precizira se na~in njihove primene, a
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dozvola za promet se izdaje na deset godina (EC No 1831/2003). Prema ovoj
regulativi koja sadr`i listu odobrenih dodataka, eugenol i izoeugenol svrstani su u
kategoriju aditiva koji uti~u na ukus ili boju hrane, odnosno pove}avaju njenu pal-
atabilnost.
Efikasnost i bezbednost biljnih preparata kod ciljnih vrsta `ivotinja
~esto su nedovoljno klini~ki ispitane jer prema zakonskim propisima oni mogu da
se ozna~e kao tradicionalni biljni lekovi ili dijetetski saplementi za ~iji promet nije
potrebna dozvola agencije za lekove (WHO, 1996, 1999; Calixto, 2000; Sl glasnik
RS, 2010). S obzirom na to da eugenol, sintetska aktivna komponenta etarskog
ulja karanfili}a (Caryophylli aetheroleum), ima brojna farmakolo{ka, mikrobio-
lo{ka i nutritivna dejstva koja omogu}avaju njegovu {iroku primenu u veterinar-
skoj i humanoj medicini, ispitivanje njegovog uticaja na hematolo{ke parametre
ima za cilj da ustanovi bezbednost po zdravlje, odnosno utvrdi mogu}i hemato-
toksi~an efekat posle produ`ene peroralne primene. Iako je ova vrsta ispitivanja
primarna za utvr|ivanje bezbednosti, u literaturi je malo podataka, i to kontro-
verznih. Negativan uticaj eugenola na hematolo{ke parametre je prvi znak nje-
gove lo{e sistemske podno{ljivosti, koja ograni~ava du`inu primene i kori{}enje
ve}eg raspona doza.
Ispitivanje uticaja eugenola na hematolo{ke parametre izvedeno je na
72 pacova mu{kog pola soja vistar, starosti oko tri meseca i prose~ne telesne
mase 227,02 ± 26,37 g. Period adaptacije `ivotinja pre uvo|enja u eksperiment
trajao je sedam dana. Ogled je izveden na {est grupa pacova, po 12 jedinki u
svakoj. ^etiri grupe dobijale su eugenol u razli~itim dozama, peta je tretirana ve-
hikulumom (kontrolna grupa – K), a {esta je bila netretirana, apsolutno kontrolna
(AK). Pacovi su boravili u kavezima od pleksiglasa (po {est `ivotinja u svakom), u
vivarijumu sa prirodnom svetlo{}u, temperaturom od 18oC do 24oC i relativnom
vlagom vazduha 50% – 70%. Hrana i voda bile su im na raspolaganju bez
ograni~enja. Tokom celog ogleda sa `ivotinjama je postupano u skladu sa eti~kim
principima Pravilnika o radu sa `ivotinjama Fakulteta veterinarske medicine Uni-
verziteta u Beogradu (2008).
Prva grupa pacova dobijala je eugenol u dozi od 10 mg/kg telesne
mase, druga u dozi od 50 mg/kg tm, tre}a eugenol u dozi od 200 mg/kg tm i ~et-
vrta grupa u dozi od 400 mg/kg, peroralno, svakodnevno, tokom ~etiri nedelje.
Etanolni 50% rastvor eugenola (Essentico, Kula) razbla`ivan je metil-celulozom
(sa udelom mase od 0,5%), propilen-glikolom (20%) i vodom do rastvora koji u
volumenu od 100 ml sadr`i 1 g, 5 g, 20 g i 40 g eugenola. Odgovaraju}i rastvor
eugenola i vehikuluma aplikovani su gastri~nom sondom u zapremini od 1 ml/100
g telesne mase pacova. Kontrolna grupa pacova dobijala je 1 ml/100 g telesne
mase vehikulum sastavljen iz metil-celuloze, etanola, propilen-glikola i pre~i{}ene
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vode (0,5%, 10%, 20% i pre~i{}ena voda do 100%). Apsolutna kontrolna grupa
pacova nije tretirana. Dalji postupak (sme{taj, ishrana, pregledi) sa pacovima svih
grupa bio je identi~an.
Od svih pacova uzimano je po 1 ml krvi punkcijom srca 14. i 28. dana
ogleda. Uzorci krvi za hematolo{ka ispitivanja sakupljani su u epruvete sa dodat-
kom EDTA (etilen-diamino-tetra-sir}etna kiselina). Odre|ivani su hematolo{ki
parametri – broj eritrocita, koncentracija hemoglobina, hematokrit, prose~na
vrednost zapremine eritrocita (MCV), prose~na vrednost koncentracije hemo-
globina (MCH), broj leukocita‚ leukocitna formula i broj trombocita. Kori{}en je
aparat Arcus (automatski digitalni analajzer 18 hematolo{kih parametara pro-
izvo|a~a Diatron, Austrija).
Rezultati su statisti~ki obra|eni primenom mera varijacije. Za testi-
ranje statisti~ke zna~ajnosti razlika srednjih vrednosti ispitivanih parametara iz-
me|u grupa pacova primenjena je analiza varijance i Tukey test. Statisti~ka
obrada podataka ura|ena je primenom Excell 2007 (MS Office 2007, Microsoft
Corporation).
Uticaj eugenola na broj eritrocita kod pacova /
The influence of eugenol on erythrocyte count in rats
Prose~an broj eritrocita kod kontrolnih grupa pacova (AK, K) i grupa
tretiranih eugenolom (10, 50, 200 i 400 mg/kg/dan) ustanovljen dve i ~etiri nedelje
posle po~etka eksperimenta nije se statisti~ki zna~ajno razlikovao (tabele 1 i 2).
Sve testirane doze eugenola prouzrokovale su neznatno pove}anje broja eritroc-
ita, kako posle dvonedeljne tako i posle ~etvoronedeljne primene, u odnosu na
kontrole. Sli~na, neznatna, razlika u broju eritrocita zapa`ena je izme|u 14. i 28.
dana ispitivanja u svakoj grupi tretiranoj eugenolom (tabele 1 i 2). Prose~an broj
eritrocita kod grupa pacova tretiranih eugenolom ustanovljen 14. dana ogleda
kretao se od 3,90x1012/l (200 mg/kg/dan) do 4,41x1012/l (10 mg/kg/dan). Posle
~etiri nedelje tretmana najni`a doza eugenola prouzrokovala je najve}e pove}a-
nje broja eritrocita, 4,61x1012/l, a ne{to manje, 4,58x1012/l, najvi{a ispitivana doza.
Prose~no neznatno pove}anje broja eritrocita nije zavisilo od veli~ine primenjene
doze, niti od du`ine tretmana.
Prose~an broj eritrocita kod kontrolnih grupa pacova ustanovljen 14. i
28. dana kretao se od 3,90x1012 do 4,05x1012/l i u saglasnosti je sa rezultatima ne-
kih drugih autora (4,44x1012 do 5,10x1012/l) (Widman, 1980; Dacie i Lewis, 1991;
Eastham i Slade, 1993; Ikpi i Nku, 2008; Antai i sar., 2009), ali je ni`i od referentnih
vrednosti (5,4x1012 do 8,5x1012/l) za pacove soja vistar (Jain, 1993; Pritchett i
Corning, 2004; Liberati i sar., 2004).
Dobijeni rezultat ispitivanja uticaja eugenola na prose~an broj eritroci-
ta u na{em ogledu u saglasnosti je sa literaturnim podacima koji pokazuju da
eugenol primenjivan u hrani u koncentraciji od 0,1% do 1,0% tokom ~etiri meseca
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kod pacova ne menja broj eritrocita i druge hematolo{ke parametre, odnosno
nema hemoliti~ku aktivnost (Hagan i sar., 1967). Noviji rezultati dobijeni ispitivan-
jem uticaja vodenog ekstrakta karanfili}a (eugenol u dozi od 300 i 700 mg/kg) na
broj eritrocita kod pacova pokazuju da tromese~na primena u dozi od 300
mg/kg/dan ne uti~e na vrednost ovog parametra, dok doza od 700 mg/kg izaziva
zna~ajno (p<0,05) prolazno pove}anje broja eritrocita koje nestaje ve} druge
nedelje po prekidu tretmana (Agbaje i sar., 2009).
Uticaj eugenola na koncentraciju hemoglobina u krvi /
The influence of eugenol on blood haemoglobin concentration in rats
Eugenol primenjivan 14 i 28 dana u dozama od 10, 50, 200 i 400
mg/kg tm neznatno pove}ava prose~nu koncentraciju hemoglobina kod pacova
u pore|enju sa apsolutnom kontrolom i kontrolom tretiranom vehikulumom. Na-
jizra`enije pove}anje prose~ne koncentracije hemoglobina zabele`eno 14. i 28.
dana ogleda bilo je u grupi pacova tretiranoj najni`om dozom eugenola (14. dan
81,33 g/l i 28. dan 86,25 g/l), a ne{to manje u grupi tretiranoj najvi{om dozom
(81,25 g/l i 83,90 g/l), u pore|enju sa obema kontrolama. Pove}anje nije zavisilo
od veli~ine primenjene doze eugenola, niti od du`ine tretmana (tabele 1 i 2).
Najni`a koncentracija hemoglobina ustanovljena je kod pacova apso-
lutne kontrolne grupe, kako 14. (74,00 g/l, tabela 1), tako i 28. dana ogleda
(73,00 g/l, tabela 2). Prose~ne koncentracije hemoglobina kod pacova obe kon-
trolne grupe bile su ispod fiziolo{kih vrednosti za soj Wistar (143±10 g/l) (Liberati i
sar., 2004; Ipki i Nku, 2008).
Na{i rezultati ispitivanja uticaja eugenola na koncentraciju hemo-
globina kod pacova posle ~etvoronedeljnog tretmana sli~ni su sa nalazima do-
bijenim posle njegove primene u hrani u dozi ve}oj od 1000 mg/kg/dan, tokom
133 dana (Hagan i sar., 1967), i dozama od 1400 do 4000 mg/kg hrane tokom me-
sec dana (Hagan i sar., 1965, 1967). Dobijeni rezultati ukazuju na to da eugenol ne
menja zna~ajno koncentraciju hemoglobina. Me|utim, na{i rezultati nisu u sagla-
snosti sa nalazima dobijenim posle tromese~ne p.o. primene vodenog ekstrakta
karanfili}a (Syzigium aromaticum), odnosno eugenola u dozi od 300 i 700 mg/kg,
kojima je ustanovljeno da obe doze eugenola prouzrokuju statisti~ki zna~ajno
pove}anje koncentracije hemoglobina (Agbaje i sar., 2009). O~igledno je da
vi{enedeljna kontinuirana primena eugenola preko gastri~ne sonde kod pacova
prouzrokuje zna~ajno dozno-zavisno pove}anje koncentracije hemoglobina u
krvi, {to nije slu~aj kada se daje u hrani (Hagan i sar., 1967). Ovo mo`e da se
pripi{e boljoj apsorpciji, odnosno biolo{koj raspolo`ivosti eugenola iz vodenog
ekstrakta karanfili}a, kako u odnosu na uljno-etanolnu emulziju sa dodatkom
metil-celuloze primenjenu u na{em eksperimentu, tako i u pore|enju sa euge-
nolom iz hrane. Me|utim, postoje podaci koji ukazuju na dobru iskoristljivost
eugenola posle me{anja sa hranom kod brojlerskih pili}a. Dokazano je, tako|e,
da vodeni ekstrakt iz li{}a afri~kog bosiljka (Ocimum gratissimum), koji sadr`i
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eugenol, izaziva supresiju hematopoeze (Jimoh i sar., 2008). Ekstrakt aplikovan
pacovima svakodnevno tokom ~etiri nedelje u dozi od 0,2 do 1,6 g/kg tm izazvao
je signifikantno smanjenje hematokrita, broja eritrocita i leukocita i pad koncentra-
cija hemoglobina. Autori su izneli pretpostavku da su nastali efekti posledica de-
lovanja saponina prisutnih u listovima bosiljka, zbog ~ega predla`u da se on, upr-
kos svojim lekovitim svojstvima, ne koristi kontinuirano du`e vreme.
Uticaj eugenola na prose~nu koncentraciju hemoglobina u eritrocitima (MCH) /
The influence of eugenol on mean corpuscular haemoglobin (MCH)
Posle dvonedeljne primene eugenol prouzrokuje zna~ajno pove}anje
prose~ne mase hemoglobina po eritrocitu (MCH) kod pacova tretiranih dozom od
200 mg/kg/dan u odnosu na kontrolne i u odnosu na `ivotinje tretirane dozom od
50 mg/kg/dan (p<0,05) (tabela 1). Prose~na vrednost MCH u grupi tretiranoj do-
zom od 200 mg/kg/dan iznosila je 19,24 pg, dozom od 50 mg/kg/dan 17,74 pg, a
u kontroli 17,30 pg. Me|utim, posle ~etvoronedeljne primene (tabela 2) eugenol
ni u jednoj dozi nije ispoljio ovaj efekat.
^injenica da pove}anje prose~ne mase hemoglobina u eritrocitima
ustanovljeno 14. dana ogleda nije bilo dozno zavisno govori u prilog nespe-
cifi~nom hematopoetskom dejstvu eugenola.
Uticaj eugenola na prose~nu zapreminu eritrocita (MCV) /
The influence of eugenol on mean corpuscular volume (MCV)
Eugenol primenjivan 14 i 28 dana u dozama od 10, 50, 200 i
400 mg/kg telesne mase ne uti~e zna~ajno na prose~nu zapreminu eritrocita u
pore|enju sa apsolutnom netretiranom grupom, niti sa kontrolnom (p>0,05)
Najmanja zapremina eritrocita 14. dana (57,82 fl/l) ustanovljena je u grupi pacova
tretiranoj eugenolom u dozi od 50 mg/kg, a 28. dana u dozi od 400 mg/kg
(59,07 fl/l) (tabele 1 i 2).
Neznatno pove}anje zapremine eritrocita uo~eno je 28. dana ogleda
u svim grupama pacova (kontrolne i grupe tretirane eugenolom). Pove}anje ne
zavisi od veli~ine primenjene doze, niti od du`ine tretmana.
Uticaj eugenola na hematokrit /
The influence of eugenol on packed cell volume (PCV)
Ispitivane doze eugenola primenjivane tokom dve i ~etiri nedelje ne
menjaju vrednosti hematokrita u odnosu na apsolutnu kontrolnu grupu pacova
(25,0% 14. dana i 29,3% 28. dana) (tabele 1 i 2). Najni`a ispitivana doza eugenola
(10 mg/kg) posle dvonedeljne primene prouzrokuje neznatno pove}anje vred-
nosti hematokrita (26,0%), a 20 puta ve}a doza neznatno smanjenje (23,2%). Na
kraju ispitivanja, vrednosti hematokrita bile su najmanje posle primene eugenola
u dozi od 400 mg/kg/dan, a najve}e posle doze od 50 mg/kg/dan.
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^injenica je da su u ovom ispitivanju i kod kontronih grupa pacova us-
tanovljene ni`e vrednosti hematokrita od referentnih, koje se kre}u od 37% do
49% (Pritchett i Corning, 2004).
Pore|enjem vrednosti broja eritrocita, koncentracije hemoglobina i
hematokrita kod pacova, posle primene eugenola u svim ispitivanim dozama
tokom dve i ~etiri nedelje, nije ustanovljen njegov negativan uticaj na hemato-
poezu, niti hemoliti~ka aktivnost. Dobijeni rezultati ispitivanja uticaja eugenola na
hematokrit u ovom ogledu kontradiktorni su sa rezultatima Agbaje i saradnika
(2009), koji su ustanovili da vodeni ekstrakt karanfili}a (odgovara dozama euge-
nola od 300 i 700 mg/kg) primenjivan tokom dve nedelje dovodi do zna~ajnog
prolaznog pove}anja hematokrita kod pacova.
Uticaj eugenola na broj trombocita /
The influence of eugenol on thrombocyte number
Eugenol primenjivan u dozama od 10, 50, 200 i 400 mg/kg/dan tokom
14 dana nema zna~ajan uticaj na broj trombocita (tabela 1). Me|utim, posle ~et-
voronedeljne primene prouzrokuje zna~ajne razlike (p<0,01, tabela 2). Doze od
10 mg/kg/dan i 200 mg/kg/dan dovode do statisti~ki zna~ajnog smanjenja broja
trombocita u odnosu na apsolutnu kontrolu (555,75x109/l), dok najvi{a ispitivana
doza (400 mg/kg) izaziva zna~ajno pove}anje (528,60x109/l) u odnosu na vred-
nosti kod pacova tretiranih dozama od 10 mg/kg (394,75x109/l) i 200 mg/kg
(403,00x109/l, p<0,01).
Promene broja trombocita izazvane eugenolom posle ~etvoronedel-
jne p.o. primene bile su kvalitativno razli~ite i nisu zavisile od veli~ine primenjene
doze, niti od du`ine tretmana. Tako|e, broj trombocita kod kontrolnih grupa pa-
cova i grupa tretiranih eugenolom u dozama od 10, 50 i 200 mg/kg/dan bio je is-
pod referentnih vrednosti 14. dana ogleda. Prose~an broj trombocita ostao je is-
pod minimalnih referentnih vrednosti i posle ~etiri nedelje tretmana eugenolom u
dozama od 10 i 200 mg/kg/dan. Na{i rezultati ispitivanja uticaja eugenola na broj
trombocita kod pacova donekle su u saglasnosti sa rezultatima Agbaje i sar.
(2009) koji su dokazali da eugenol primenjivan tokom tri meseca u dozi od 300
mg/kg/dan ne uti~e na ove krvne elemente, dok doza od 700 mg/kg/dan
prouzrokuje zna~ajno pove}anje njihovog broja. Ovaj efekat je prolaznog karak-
tera i nestaje posle dve nedelje od obustavljanja tretmana.
Uticaj eugenola na broj leukocita i diferencijalnu krvnu sliku /
The influence of eugenol on leukocyte number and differential leukocyte count
Eugenol primenjivan tokom 14 dana u svim ispitivanim dozama (10,
50, 200 i 400 mg/kg/dan) prouzrokuje neznatno smanjenje ukupnog broja leu-
kocita u pore|enju sa obema kontrolama. Najvi{a doza eugenola prouzrokuje
najizra`enije smanjenje broja leukocita (5,80x109/l), a najmanje smanjenje us-
tanovljeno je posle primene doze od 200 mg/kg (7,32x109/l) (tabela 3). Neznatna
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leukopenija uo~ena je posle dvonedeljnog tretmana pacova eugenolom, ne-
zavisno od veli~ine primenjene doze. Ustanovljena leukopenija ne bi mogla da se
pripi{e supresivnom hematopoeznom dejstvu eugenola. Ova tvrdnja potkrep-
ljena je ~injenicom da se prose~an broj leukocita pove}avao kod svih grupa pa-
cova tretiranih eugenolom posle 28. dana ispitivanja u odnosu na 14. dan (tabele
3 i 4). Eugenol je prouzrokovao neznatno dozno-zavisno pove}anje broja leu-
kocita u funkciji vremena. Posle 28. dana ogleda prose~an broj leukocita bio je
najmanji u grupi pacova tretiranoj dozom od 10 mg/kg (6,95x109/l), a najvi{i u
grupi tretiranoj sa 400 mg/kg (8,36x109/l). Razlike u broju leukocita izme|u poje-
dinih grupa bile su bez statisti~ke zna~ajnosti do kraja ispitivanja (p>0,05).
Prose~ne vrednosti ukupnog broja leukocita ustanovljene 14. i 28. dana ogleda
kod pacova tretiranih eugenolom, kao i kod kontrolnih grupa bile su u fiziolo{kim
granicama.
Dobijeni rezultati ispitivanja uticaja eugenola na prose~an broj leu-
kocita u na{em ogledu u saglasnosti su sa literaturnim podacima koji pokazuju da
eugenol primenjivan u hrani u koncentraciji od 0,1% do 1% tokom ~etiri meseca
(Hagan i sar., 1967) i u vodi u dozi od 300 i 700 mg/kg/dan tokom tri meseca ne
menja zna~ajno broj leukocita kod pacova (Agbaje i sar., 2009). Eugenol primenji-
van tokom dve i ~etiri nedelje ne uti~e zna~ajno na broj limfocita, monocita i
granulocita u pore|enju sa obema kontrolama (tabele 3 i 4). Na{i rezultati ispiti-
vanja uticaja eugenola na diferencijalnu krvnu sliku pacova u saglasnosti su sa
nalazima Agbaje i saradnika (2009).
Na osnovu dobijenih rezultata mogu da se izvedu slede}i zaklju~ci:
1. Eugenol primenjivan p.o. u dozi od 10, 50, 200 i 400 mg/kg/dan
tokom dve i ~etiri nedelje ne uti~e zna~ajno na broj eritrocita, koncentraciju hemo-
globina, hematokrit, zapreminu eritrocita, broj leukocita i leukocitnu formulu kod
pacova.
2. Ispitivane doze eugenola primenjivane tokom ~etiri nedelje prouz-
rokovale su promene broja trombocita koje nisu zavisile od veli~ine primenjene
doze, niti od du`ine tretmana. Doze od 10 i 200 mg/kg zna~ajno su smanjivale
broj trombocita, a doza od 400 mg/kg zna~ajno pove}avala njihov broj.
3. Eugenol primenjivan tokom dve i ~etiri nedelje nije zna~ajno uticao
na prose~an broj limfocita, monocita i granulocita u pore|enju sa kontrolnim gru-
pama pacova.
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EFFECT OF EUGENOL ON HEMATOLOGICAL PRAMETERS IN RATS
Milanka Jezdimirovi}, Nevenka Aleksi}, Mirjana Milovanovi}, Dragica Stojanovi},
N. Jezdimirovi}, D. \ur|evi}, Jasna Kurelju{i}
Investigations covered the possible hematotoxic effect of eugenol in rats fol-
lowing two-week and four-week continuous p.o. application. An experiment was con-
ducted on 72 male Wistar rats divided into six groups. Four groups were treated with differ-
ent doses of eugenol (10 mg/kg bm/day, 50 mg/kg/day, 200 mg/kg/day and 400 mg/kg
bm/day), the control group was administered a vehiculum (0,5 % methylcellulose, 20 %
propylene glycol and water), and the sixth group was the absolute untreated control.
Eugenol and the vehiculum were administered using a gastric probe in a volume of
1 ml/100 g body mass of rat. Blood was sampled using cardiac puncture on days 14 and 28
of the experiment in order to determine hematological parameters (hematocrit, number of
erythrocytes, MCV, haemoglobin concentration, MCH, number of leukocytes, leukocyte
formula, and number of thrombocytes).
The results have shown that eugenol administered over 14 and 28 days in
doses of 10, 50, 200 i 400 mg/kg bm/day has no hemolytic activity. Furthermore, adminis-
tered over four weeks, it does not significantly affect the number of erythrocytes, haemo-
globin concentration, hematocrit, erythrocyte volume, number of leukocytes, and the leu-
kocyte formula. Applied over two weeks, eugenol causes a significant increase in the mass
of haemoglobin per erythrocyte, in comparison with controls. This effect is non-specific and
does not depend on the dose or on the duration of treatment. The eugenol doses of 10 and
200 mg/kg/day administered over a period of four weeks result in a statistically significant
reduction in the number of thrombocytes in comparison with the absolute control, while the
highest investigated dose (400 mg/kg) causes a significant increase in comparison with the
numbers for rats treated with a dose of 10 and 200 mg/kg/day. The changes in thrombocyte
number caused by eugenol are qualitatively different and depend neither on the dose nor
on the duration of treatment.
Eugenol applied over two or four weeks does not exhibit a significant influ-
ence on the number of lymphocytes, monocytes or granulocytes.
Key words: eugenol, haematotoxicity, erythrocytes, leukocytes, rat
VLIÂNIE ÕUGENOLA NA GEMATOLOGI^ESKIE PARAMETRÀ U KRÀS
Milanka Ezdimirovi~, Nevenka Aleksi~, MirÔna Milovanovi~,
Dragica StoÔnovi~, N. Ezdimirovi~, D. D`urd`evi~, Jasna KurelÓ{i~
Ispìtìvan vozmo`nìy gematologi~eskiy Ìffekt Ìugenola u krìs po-
sle dvuhnedeltnogo i ~etìrÒhnedelÝnogo neprerìvnogo r.o. primeneniÔ. Opìt
sdelan na 72 samca krìs {tamma Wistar, razdelennìh v {estÝ gruppah. ^etìre
gruppì tretirovannìe s razli~nìmi dozami Ìugenola (10 mg/kg mt/denÝ, 50 mg/kg/
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denÝ, 200 mg/kg/denÝ i 400 mg/kg mt/denÝ), kontrolÝnaÔ gruppa polu~ala vehikulum
(0,5% metil-cellÓloza, 20% propilen-glikol i voda), a {estaÔ bìla absolÓtnìy,
netretirovannìy, kontrolÝ. Õugenol i vehikulum applicirovanì gastri~nìm zon-
dom v obÍëme ot 1 ml/100 g massì tela krìs. KrovÝ obraz~ikovaniÔ kardialÝnoy
punkciey 14 i 28 dney opìta s celÝÓ opredeleniÔ gematologi~eskih parametrov
(gematokrit, ~islo Ìritrocitov, MCV, koncentraciÔ gemoglobina, MCH, ~islo ley-
kocitov, leykocitnaÔ formula i ~islo trombocitov).
RezulÝtatì pokazali, ~to Ìugenol primenivan v te~enie 14 i 28 dney v
dozah ot 10, 50, 200 i 400 mg/kg mt/denÝ ne imeet gemoliti~eskuÓ aktivnostÝ.
Tak`e, primenenivan v te~enie ~etìre nedeli ne vliÔet zna~itelÝno na ~islo
Ìritrocitov, koncentraciÓ gemoglobina, gematokrit, ëmkostÝ Ìritrocitov, ~islo
leykocitov i leykocitnuÓ formulu. Õugenol primenivan v te~enie dve nedeli
vìzvaet zna~itelÝnoe uveli~enie massì gemoglobina po Ìritrocitu v otno{enii
kontrolÔ. Õtot Ìffekt nespecifi~eskiy i ne zavisit ot dozì, ni ot dlinì
le~eniÔ. Dozì Ìugenola ot 10 i 200 mg/kg/denÝ primenivanì v te~enie ~etìre
nedeli vìzìvaÓt statisti~eski zna~itelÝnoe umenÝ{enie ~isla trombocitov v
otno{enii absolÓtnogo kontrolÔ, poka samaÔ bolÝ{aÔ ispìtìvannaÔ doza
(400 mg/kg) vìzìvaet zna~itelÝnoe uveli~enie v sravnenii s ~islom u krìs, treti-
rovannìh dozoy ot 10 i 200 mg/kg/denÝ. IzmeneniÔ ~isla trombocitov, vìzvannìe
Ìugenolom ka~estvenno razli~alisÝ i ne zavisÔt ni ot dozì, ni ot dlinì le~eniÔ.
Õugenol primenivan v te~enie dvuh i ~etìrëh nedelÝ ne proÔvlÔet
zna~itelÝnoe vliÔnie na ~islo limfocitov, monocitov i granulocitov.
KlÓ~evìe slova: Ìugenol, gematotoksi~nostÝ, Ìritrocitì, leykocitì, krìsa
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